Oponentsky posudek diserta¢ni prace

Disertaéni prace ing. Petry Piibylové-Hfibové ,, Vliv exprese a polymorfizmu
prozanétlivych genti na osud transplantované ledviny* je vénovana aktualni problematice
ulohy genti kodujicich vybrané prozanétlivé cytokiny, chemokiny a ristové faktory
v patogeneze akutni rejekce transplantované ledviny a chronické transplantaéni nefropatie.
Prace je napséna formou komentovaného souboru Etyf praci publikovanych v recenzovanych
odbornych €asopisech s impakt faktorem.

Ve tiech publikacich, jejichZ je ing. Pribylova- Hiibova prvni autorkou, byla studovana
renalni exprese mRNA gent pro TGF-betal, TNF-alfa, interleukin 6, interleukin 10, MCP-1 a
RANTES v bioptickych vzorcich transplantované ledviny. Exprese studovanych gent byla
korelovana s glomerularni filtraci, proteinurii, histologickym nalezem, imunohistologickym
vySetfenim exprese TGF-betal a s progresi renélni dysfunkce. Zasadnim piinosem téchto
praci je novy poznatek, Ze zvySena intrarenalni exprese TGF-betal a MCP-1 mRNA pfi
chronické transplantacni nefropatii predpovida vyssi riziko dysfunkce §tépu a jeho zkracené
pieziti.

Ve &tvrté praci autofi v rozsahlé studii spliujici sougasna kritéria pro alelické asociadni
studie vyvratili vysledky nékolika publikovanych praci ,,prokazujicich® asociaci vybranych
polymorfism s rizikem rejekce transplanované ledviny a podali formalni rozbor metodickych
slabin téchto praci.

Komentaf k publikacim sestavajici z vSeobecného tivodu, diskuse a zavéru, je napsan
Ctivou a srozumitelnou formou bez chyb a pieklepl. Rozsah (89 citaci) i obsah literatury
citované v komentafi dokumentuje orientaci autorky v problematice, pfispiva ke
srozumitelnosti textu a umoZziiuje zhodnoceni vysledkd prace v kontextu svétového
pisemnictvi.

Z formalniho hlediska lze vytknout jen nékolik drobnosti:

1) termin ,prozanétlivé geny“ pouzity v nazvu prace a v souhrnu je nevhodny, nebot’
prozanétlivé uCinky nemaji v praci studované geny nybrz jimi koédované proteiny.
Vhodngjsi je termin ,,geny kodujici humoralni mediatory zanétu®.

2) str. 2, fadek 19: neni vysvétlena zkratka CTN pii prvnim vyskytu

3) str. 2, fadek 22: neni vysvétlena zkratka ATN pfi prvnim vyskytu

4) str. 5, fadek 4 a 5: jsou zbyte€né pouzity zavorky

5) str. 8, radek 5: haplotyp se uvadi v lomenych zavorkach




6) chybi seznam pouzitych zkratek

K disertaci je pfiloZen seznam 8 publikaci v recenzovanych ¢asopisech s impakt faktorem,
jejichz je ing. Pribylova-Htibova autorkou &i spoluautorkou. Ctyfi z téchto praci nejsou
soucasti disertace. Dale je pfilozen seznam nékolika desitek prezentaci na domacich i
zahrani¢nich odbornych konferencich.

Z predloZené disertace a piiloh je zfejmé, Ze autorka se dobfe orientuje ve své vyzkumné
problematice, ovlada fadu technik molekularni diagnostiky a je schopna prezentovat i
publikovat vysledky své védecké prace na vysoké odborné urovni. Disertaci i celou dosavadni
védeckou ¢innost ing. Pribylové-Hfibové hodnotim jako vyznamny piispévek k molekularni
patogenezi transplantacni nefropatie. Disertace prokazuje pfedpoklady autorky k samostatné

tvofiveé védecke praci a k udé€leni titulu ,,Ph.D.“ za jménem.

Dotazy:

1) Dotaz k technice RT-PCR: Pro¢ byl jako vnitini standard zvolen gen pro hypoxantin
guanin fosforybosyltransferazu? Byly zkouSeny i jiné housekeeping geny? Pokud ano,

s jakymi vysledky?

2) Dotaz k mechanismu aktivace tubularnich bunék TGF-betal diskutovanému na str. 13:
Profibrogenni signalizace TGF-beta je zprostfedkovana TGF-beta receptory a modulovana
pseudoreceptorem BAMBI. Které bunétné typy v ledviné exprimuji TGF-beta receptory a
pseudoreceptor BAMBI?

3) Dotaz k tloze polymorfismii v genech pro TGF-beta a interleukin 6 na str. 15:

TGF-beta a interleukin 6 jsou v graftu exprimovany jak v imunokompetentnich burikach
pfijemce, tak v fadé bunécnych typl §tépu. Genotypizace polymorfismi v genech pro TGF-
beta a interleukin 6 z genomové DNA piijemce nepostihuje moZzny piisp&vek polymorfismal

v DNA darce. VySetfeni darct viak nebylo provedeno ani diskutovano. Pro¢?
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